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誇.文 .内 容 要 巳
1-Benzylisoqulnblineを:Precurs.orと す る 各 種 ア ル カ 自 イ ドは 多 数 発 見 き れ
.てい る が 最 近 に 至1る ま で1}pheneもhylisoquinolineをprgcursorと す る ア ル
カ ロ イ ドの 発 見は あ ま り 見 ら れ な か つ.た。 最 近 狙elanthioidine(1)澄 よ びkreysigi-
none(2癒は じ め と しそ の ほ か 種 々の ア ル カ ロ イ ドが 単 離,構 造 決 定 さ れ て い る。
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そ こで 著 者 はhQ!nocrすptausto■ihe(3),ho佃oprotoberberinel4),.(5):籍よび
hOmOcularing(7趣 ア ル カ 惣 イ ドの 存.在を推 定 しそ の 合 成 を 行 壕 つ た δ
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著者は先ずbe阜zeneの ク ロル化について検 討 しその反応成績体 を後述す る化合物{:51,(15)
影 よび(18>の合成原料 として用いた。最 初benzene.のク『rル化に際 し通 常触媒 と.して鉄のみ
を用 い反応温度45一「7.2。でク ロル化 した場合,パ ラ体の収率がオル ト休のそれ よりも低いが鉄,
硫軸 .よび酸脚 の混今角虫撫 勝 た齢 ・糠 ガス鱒 入蔽 に影轍 く糸勺70%近哺 収率
で パ ラ休 が 得 ら れ る こ と が 判 明 し た6
つ ぎにo-diChlorobenz鱒e(8)とaGetOn篤ri!eと をbenZyne反 応 に 付 し た と と
話1.1'9一
ノゴ 　ろ 煙nzyne中 間体 を経て所謂 .c.inesub部i℃utiρn〃型の反応が進行 し・5=轄chl「
orobenzylGyanide.(9)が得 われ,～二.れを加水分解す ることに よ り5-Ghlorophenylq
aGeもiGacidを 合.成し,以 下に述べる合成の主要 友出発原料 とした。
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ま ず 予 備 実 験 と して.3、,4-di皿et耳oxyPhenethyla狙ine(11)と5-ch工Orophe一
・y'aGe・'・a叫 ・α。と.膣 素気流中1801で2繭 綿 し…'d6.(12)耀 ・9い でこ
れをべ ・ゼ・転 押 靴 り・を恥 て …Gh・er一 ・・p・・ra・… 跡 耐 ・し1一(う一・.
鵬 鵬鴛説∴遷燃1濫譲∵禦 齢 難臨:黎
is頓 遵liη」1ゴ.ne(14)を合 成 し た 。 こ の 漁tでahydr6isQquinoli亘e(14)をb6n一
・y・・嘩 叫 ・・G騨 員麺 挙るd'b・h・P・・芋・G・'獣(15)を鱗 明らかに
benzyne中間依 を経て閉環反応の進行 した ととを証 明した。
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そ と で,1一(5-Gh1…ph・n・thyの 一 輩,2ゴ3,4一 ㌻・t・・hyd・ ・i・ 。q・i-
noline(16),さ ら に1一(ろ 一chlo.,倉phenylprQpy1)一1,2,3,'4一 七etra.hy-
droisoquinoline(17)1《 お・い て も岡 様b鉱Lzvne反 応 に 付 し た 場 合,相 当 す る 閉 環 体(3):
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凄 よび(18}.の得 られることを期待 して合成を謬みた。蔀者の場合は期待通 りの閉壌体 であるdi嶋,
benzOquinOユizine(5}を得ること声出辛 たが,後 老の揖合は7員 環のringsySte憩
を有す る閉環体(霊8)を得 ることは 出来 なかった。
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っ ぎ に,1一 りenzylisoquinoli捻e系 の 蟄rot}be雲bgrineに 対 応 す るpgten-
tia手alka!oidと し て1qPhe・ ・thyli・oqμin・1加g系 に 属 す るh・ 辺gP・ ・ρ。卿
b・・b・ ・ih・14》,(5}の舗 を 行 な つ た 。 熱,軒 ②5,4r幅 ・ahyd・ ・一↑「(5幽y一 .
droxy'一4一且}etho:xypねenethyユ.)一6,7嗣dユ皿ethoxyisoquinoline(19)の
贈n。1iccyclisatioaを 検糺 た繰 ・hマd「Q・帳 の オル ト位で閉環.し斥.9購hP・
dro説y-2,5,て0噛 もriエne『bhoxyhomopro七 〇berbgrine(4}奪 得 た 。
'献keyin欝 慮ediateのte』伽hyd・01鴨 ⑱ ・・1i・・(19)はh… マ・・剛
at・y.1・min・(1Dと5-hvd・ ・xv-4-m。th・xvPh・nyエP。 。piQni。a。id(20)
と を 窒 素 気 流 中 書80。 ・で2時 …聞 溶 融 し,a狽ide(21)を 得 ダ っ い でethoxycarbっny↓o-
xVa魚ide(22)と な し,さ ら に ベ ン ゼ ン 中 オ キ シ塩 化 リ ン を 用 らB工sGhler一 珂apieralr
sk:i反応 に 付 し閉 環 体 の5,4.一dlhydroisoquino}ine(2乙 》を 得 た 。 こ のdihydrQ-
isoqu.i.ロoline(』を5).を氷 冷 下 水 素 化 ホ ウ素 ナ ト リ ウ ム に よ り還 元 し,歪,2,ろ,4一 惚 γ..
trahydr.oiSQquinoline(19)を 合 成 し,こ れ を 酸 を 用 い ず に エ タ ノ ー ル 中57%ホ ル ・
ア リ ン と 加 温 す る こ と に よ りho1Loprotoberber加e(41を 得 た。,本 物 質 の 分 子 式G21Hg♂
醤0、は 元 素 分 搬 らぴ 卿 ・・sス ペ ハ ル 伽 ㌔555)よ 妓 持 肋...蕊 にNMRス ペ ハ
ル よ り決 定 した 。D環 の 置 換 基 あ 位 置 はaceぼ ℃y・■!ho飢opm完 びberberi且e(6}の 耳MRス.
.ペク ト・唯 翻 ・て 醐 型 の.核プ ・ トン が 灘 さ れ た と と よ 獄 定 し・ 勲 男り途 舗 に よ 勿 一be一
ロzy!‡soquinoline系に 、属す るscou]、erine(24)型 に 相 当 す る構 造{4)であ る こ と は
明 ら か で あ る 。.,
ま たtetrahydrois◎quinoline(19)を エ タ ノ 一ール.中57%ホ ル マ リン 知 よ び55%
一120 .噛一 昌.
塩酸を用いMannich反応に付 しhomoprotoberberine〔51を得,本 構造は スペク トルデ
づ よ鉄 定 しだ・とG(踊Rス ペハ ノレ陣 厩D勧2脚 プロトンの噸 皿iral
shiftがcoreximi肥.(25}に よく類似 してい る点か ら化 合物51は雫一benz`yliso-
qμin叫im系 に属す るcore)ごilnjn尋(25)に相当する織造 であるこ とは明らかであ り,
朔 ・r.….・… 瞬 ・・♂ の繊 反脈 測 翻 瓢 応は艦 ・エ・一雌 繊 勘 パラ
陣 越 るがPh・n・liccy・1i・・予i・・に帥 てぱ綴 基のオノレト位腿 択 的に閉環が起
.、こつた事実は非常に:興味あることで ある。.
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さ ら に 著 老 は1-benzyIisoquinoユine系 に 属 す る ア ル 勇 ロ イ ドの ℃域]!aをi血eに相
響P・ ・r・・畢 ・'k・'・'母ヂ ある1陶・h・n・・hy"・ …'・0"・ ・系礪 鍋
ho狙ooularineの天然界に存在 している ととを期待 しその合成を試みたみ凍料 である閉環体
ど・1を蜘 ・・・…q蜘'・ 峰 馴 ・7)・(28)の鱗 際し・◎・'d・(・φ を
.聯h'?・¶ ・p'rr・1・・'反応瑚 と閉動 向はbr乎・yi… ヂ基のオノ噛 よびパ
ラ位 に進行す る故,6-benzyloxy一お よび8-benzyloxy-5,14-dihydroisoqu-
inoline(27).,(28)の混合物が得 られる。 この両者の分離は きわめて困難な.ため混合物の ま
蓬ま反応を行 ない,.8hydroxy一(31)診よび8-hydroxyisoquinoline(52)に
導 ちび き,.本段階にて4ロ ロホル ムを溶媒 としシリカグル クロマ トグ ラフイーに まり分離 した。
NMRス ペク トルた溢 いて一般に8円hydroxv一 体の5位 め核 プロ トンのGhgmio..al'.sh辱.
iftは6-hydroxy一体のそれ より高磁揚にi忍められること.より両者の構璋 を確認 した。つい
でこの8-hy&r●xy一体 をメチル化 して得た.phenoliobromoisoquinoline(53)
を分子内UU現ahn反 応に付 し得 られ斥成績体 をシ リカゲルクロマ トグ ラフイ ーに より精製 しp
Beilstein反応陰性,IRス ペク トルでOH.の吸収が消失,Massス{こク トルでは 皿/e
・ジ0〔M+一16'1(・4),22・ 〔M+一163〕1(55)絃 び ・・5〔M+一18・ 〕(・6)に ク ・ リ
・輔 の・晦 　 を示 しM+385・に　 ・r一 ・…P・a・ を示 臨 ざ・に・M欺
ペク トルラ1「タより明 ら均・に閉環体で あるho皿oou‡arine型化合物 すなわち9,10鴨te一
へ
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・i副 吻 生成 し餌 ることを醗 した・
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審 査 結 果 の 妥 冒
1-benZyユiSO(luinolin¢ 「をprecu,rSOrと す る各 種 ア ル カ ロ イ ドは 多 数 発.見され て
い る が,最 近 に 至 る ま で1一 画en6thy'li臼Q儀u.inOlineをprecllrsOrと す る.アル カロイ
ドの 発見 は あ ま りみ ら れ な か つ た 。 殿 近 通e、a鶴hioi`ii囎 お よびkrey8igiエ ェOne等 が 発
見 ざれ てい る。 そ こで 将 来 天 然 界 に 発 見 され る で あ ろ うと 考 え ら れ る4種 の 化 合 物,す な わ ちhO腱
Qcry]ptaugtoli控e,21i重のh弓 、{£o玉・rC勧berber珈e訟 よびhO田Dc養.ユar抽e型 ア
ル カ ロ イ・ドの 存 在 を 推 定 し,そ の 合 成 を行 な つ たnま ず ベ ン ゼ ン の ク ロ ル化 の 条 件 を 種 々検 討 し,
そ の 成 嶺 体 を 出 発原 料 と し て プ セ}二}リ ル 等 との 悌nzyne反 応 に よっ て従 来 比 較 的 合 成 困 難
な カ ル ボ ン酸 を 製 し,ア ミ ドを循 た 。 さ ら に 分 子 内閉 環 に よつ て イ ソ キ イ リ.ン体 を 得,さ ら に こ れ
ら の イ ソ キ ノ リ ン 体 を原 料 と し て わellzアne反 芯,Maロnich反 応,phenOliccy'cli-
za七ion澄 よびUel皿ann反 応 に よつ て 目的 と す る4種 の 化 合 物 を合 成 し た。
ハ ロ ゲ ン 化 合 物 を利 用 す るpotentiaユalkal.oiaの 合 成 研 究 土 新 しい 知 見 を密 た も の で
あ る 。 よつ て 本 論 丈 は 学 位 愈授 与 す る に 値 す る もの と認 め ・る 。
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